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NOUVEAUX POLYMERES RETICULES A BASE DE DERIVES BIS-SILANES, BIS-THIOETHERS, BIS- 
SULFOXYDES, BIS-SULFONES ET BUTANE DI-YL DE POLYSACCHARIDES ET D'OLIGOSACCHARIDES, ET 
LEUR MISE EN FORME EN MATERIAUX SUPPORTS. 

(57) On d6crit de nouveaux polym&res reticules & base de 
derives bis-sllanes, bis-thioethers, bis-suifoxydes, bis-sulfo- 
nes et butane-di-yl de polysaccharides et d'oligosacchari- 
des, leur mise sous forme de materiaux supports utiles pour 
la separation ou la preparation d'enantiomeres; un procede 
de preparation desdits composes polym&res reticules, un 
precede de preparation de billes de materiaux supports con- 
tenant lesdits composes polymferes reticules; une methode 
cfobtention de billes de materiaux supports utiles en chro- 
matographic ou en synthase organique; ainsi que I'utilisa- 
tion desdits materiaux supports contenant les composes 
polymfcres reticules en separation ou en preparation 
cfenantiomferes, par mise en oeuvre dans des procedes de 
chromatographie ou de synthase organique en milieu h6te- 
rogene; et {'utilisation desdits composes polymfcres reticu- 
les sous forme de membranes dans des proc6d6s utilisant 
la percolation au travers de membranes pour la separation 
ou la preparation d'enantiomfcres. 
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L'invention concerne de nouveaux polymeres reticules a base de derives bis- 
silanes, bis-thioethers, bis-sulfoxydes, bis-sulfones et butane-di-yl de poly- 
saccharides et d'oligosaccharides. et leur mise sous forme de materiaux 
supports utiles pour la separation ou la preparation d'enantiomeres. 

5 

L'invention concerne egalement un procede de preparation desdits composes 
polymeres reticules ainsi qu'un procede de preparation de billes de materiaux 
supports contenant lesdits composes polymeres reticules. 

10 L'invention concerne egalement une methode d'obtention de billes de 
materiaux supports utiles en chromatographic ou en synthese organique. 

L'invention concerne egalement I'utilisation desdits materiaux supports 
contenant les composes polymeres reticules en separation ou en preparation 
15 d'enantiomeres, par mise en oeuvre dans des procedes de chromatographie ou 
de synthase organique en milieu h6terogene. 

L'invention concerne egalement I'utilisation desdits composes polymeres 
reticules sous forme de membranes dans des procedes utilisant la percolation 
20 au travers de membranes pour la separation ou la preparation d'enantiomeres. 

La separation d'enantiomeres est un domaine en expansion depuis une 
vingtaine d'annees, tant au niveau preparatif qu'au niveau analytique. Ceci est 
vrai en particulier pour I'utilisation en pharmacie, ou la legislation impose 

25 I'etude separee des isomeres optiques de tout compose entrant dans la 
composition d'un medicament. Les polysaccharides substitues ont fait I'objet de 
nombreuses etudes, et des celluloses deposees physiquement sur support de 
gel de silice sont commercialisees. De tels composes presentent cependant le 
desavantage d'etre le plus souvent solubles dans les solvants polaires 

30 organiques, ce qui limite singulferement leur utilisation. 



Des solutions recentes ont ete apportees au probleme de la solubilisation, par 
I'etablissement de liaisons covalentes entre le polysaccharide substitue et le 
support. Kimata et al. ont expose leurs resultats (Analytical Methods and 
Instrumentation, vol.1, 23-29 (1993)) sur une phase stationnaire chirale a base 
de cellulose-tris-2,3,6-(4-vinyl benzoate) deposee sur gel de silice puis 
polymerisee sur le support. 



Les donnees chromatographiques obtenues avec deux melanges racemiques 
tests, sont les suivantes : 





Support depose 


Support depose et polymerise 




Oxyde de stilbene 


1-(1-naphtyl 
ethanol) 


Oxyde de 
stilbene 


1-(1-naphtyl 
ethanol) 


k'1 


1,08 


2,15 


1,04 


1,47 


k'2 


1,66 


2,84 


1,44 


1,80 ! 


a 


1,54 


1,32 


1.39 


1,22 


R s 


3,63 


2,34 


3,82 


1,44 



OU 

-k'1 et k'2 sont les facteurs de capacite, c'est-a-dire que, si i = 1 ou 2, 
k'i = (t Ri -to)/to,. 

t ni 6tant le temps de retention du compose i et t 0 le temps mort ; 



- a est le facteur de selectivity : a =(\fv - to) / (t R , - to) = k'2 / k'1 

1 ( a- 1 ) ( k'2 ) 

-Rs est le facteur de resolution : R s = -- ( — ) ( ) (N)" 2 

4(a) (1+k'2) 

N etant le nombre de plateaux determine a partir de grandeurs chromato- 
graphiques mesurees sur le chromatogramme. 

On peut observer, entre le support depose et le support depose et polymerise, 
une baisse systematique des facteurs de selectivity obtenus : moins 10 % sur 
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le trans-stilbene oxyde (a varie de 1,54 a 1,39) et moins 25 % pour le 1-(1- 
naphtyl)ethanol. 

Ce ph^nomene pourrait s'expliquer par une solubilite partielle du support 
5 polymerise du fait d'une polymerisation incomplete due a une reactivite faible 
du groupement vinyl benzoate dans des conditions reactionnelles mises en 
oeuvre. 

D'autre part, Kimata et al. ne presentent aucun exemple de separation dans un 
10 solvant polaire pur (brevet ou publication). 

Okamoto et al. ont decrit (EP-B-0 155 637) les polymeres lies chimiquement a 
du gel de silice. lis decrivent en particulier le greffage de cellulose tris-2,3,6- 
phenylcarbamate sur du gel de silice via un intermediate trityle puis la 
15 realisation de la liaison covalente, entre le gel de silice et le carbamate de 
polysaccharide partiellement derive\ par Taction d'un diisocyanate. 

Les resultats des analyses etementaires effectuees lors des differentes etapes 
de synthese sont les suivants (EP-B- 0 155 637, page 8 a page 9, ligne 33). 



20 



C% 



H% 



N% 



1 . Trityl cellulose depos6e sur silice 

2. Cellulose detritylee deposee sur 



15,40 



3,61 



0.60 



1,23 



0,09 



silice 



3. Cellulose liee a la silice par toluene 
2,4 diisocyanate 

4. Cellulose phenyl carbamate liee a la 
silice et lavee THF/chloroforme 



3,23 



0,27 



0,45 



La perte en taux de greffage entre la cellulose deposee sur silice (2) et le 
phenylcarbamate de cellulose li§ a la silice (4) est importante sachant que le 
taux de (4) calcule d'apres (2) est de I'ordre de 14 % en carbone. On peut done 
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estimer la perte en motifs hydrocarbones a 80 % depuis la realisation de la 
liaison covalente, entre le cellulose et la silice, par le bras diisocyanate suivi de 
la derivation des OH avec I'isocyanate de phenyle et le lavage final au 
chloroforme. 

Aucun exemple de separation dans les solvants polaires n'est donne pour le 
support obtenu. 

Okamoto et al. ont decrit (JP-A-06-206 893) un oligosaccharide lie 
chimiquement a du gel de silice par I'intermediaire d'une fonction imine reduite 
en amine. L'amylose est ensuite reg<§nere par voie chimioenzymatique a partir 
de cet oligosaccharide. Les fonctions hydroxyles disponibles sont ensuite 
derivees en fonctions carbamates. Aucun exemple de separation dans un 
solvant polaire pur n'est donne. 

D'autre part, il est interessant de travailler en surcharge importante de colonne 
pour des applications preparatives. La possibility d'utiliser 100 % du materiau 
chiral sous forme de billes de polymere pur de polysaccharides substitues, au 
lieu de les deposer physiquement sur support, s'est revelee efficace pour 
augmenter les rendements massiques des processus de chromatographie 
chirale preparative. Ainsi les brevets EP-B-348 352, et EP-B-316 270 et la 
demande WO-A-96/27 639 concernent la realisation de billes de cellulose pour 
la separation d'isomeres optiques. 

Toutefois, les billes de polymeres purs sont solubles dans les solvants polaires 
comme les solvants halogenes, le tetrahydrofurane, le dioxane, etc. II est done 
impossible d'utiliser ces solvants purs ou des melanges avec de fortes 
proportions de ces derniers, pour realiser des separations d'isomeres. 



Afin de pallier cet inconvenient, Francotte et al. ont decrit la polymerisation 
rayonnement de polysaccharides derives (WO-A- 96/27 615). 



Toutefois, le taux de polymerisation semble difficile a maitriser dans un tel 
precede, la reticulation par procede photochimique intervenant preferentiel- 
lement en surface de la bille de polymeres, les rayonnements ne pouvant 
penetrer a I'interieur de la bille. Aucun exemple de separation n'est donne dans 
5 un polymere pur. 

Francotte et al. ont egalement decrit dans la demande internationale 
WO-A-97/04 011 la reticulation chimique de carbamates et d'esters de 
polysaccharides ne comportant pas de groupe polymerisable. La reticulation a 
10 lieu selon I'auteur en presence d'initiateur de polymerisation radicalaire. Le 
mecanisme reactionnel et la structure des produits obtenus ne sont pas decrits. 
Aucun exemple de separation dans un solvant polaire pur n'est donne. 

Lange a decrit (US-A-5 274 167) la polymerisation de derives d'acide 
15 methacyclique optiquement actifs, la structure du support n'etant pas explicitee. 
Aucun exemple de separation dans un solvant polaire pur. 

Minguillon et al. ont decrit la synthese de carbamates de cellulose 
partiellement derives avec un chlorure d'undecenoyle. Toutefois, la structure 
20 du support n'est pas explicitee (J. of Chromatog. A 728 (1996), 407 - 414 et 
415-422). 

Oliveros et al. (WO-A-95/18 833) decrivent des derives de polysaccharides 
comportant un radical ethylenique et deposes sur un support de gel de silice 
25 comportant des groupements vinyles puis polymerises. Aucun exemple de 
separation n'est donne avec un solvant polaire pur. 

L'invention concerne des nouveaux composes polymeres reticules par 
I'intermediaire de liaisons covalentes entre des chaines distinctes d'un 
30 enchamement osidique de derives de polysaccharides ou d'oligosaccharides, 
lesdites liaisons covalentes comportant des fonctions butane di-yl, bis-silanes, 
bis-thioethers, bis-sulfoxydes ou bis-sulfones. 



Ces nouveaux composes polymeres reticules sont insolubles dans les solvants 
organiques polaires comme par exemple le tetrahydrofurane, le 1,4-dioxane, le 
chloroforme, le dichloromethane, le dichloroethane, le chlorure d'isopropyle, le 
chlorobutane, I'acetone, la methylethylcetone, I'acetonitrile, le nitromethane, les 
5 alcools comme le methanol et I'ethanol, et les esters comme I'acetate d'ethyle 
ou de butyle. 

Des billes de materiaux supports contenant lesdits composes polymeres 
reticules sont utiles pour la separation d'enantiomeres par chromatographie 
10 liquide ou supercritique. De facon surprenante, un traitement a chaud, jusqu'a 
80 °C, dans des solvants organiques polaires, desdits materiaux supports, 
n'altere pas leur propriete de discrimination chirale lorsqu'ils sont mis en 
oeuvre dans des precedes de separation enantioselective. 

15 Cette propriete est particulierement interessante dans I'industrie pharmaceu- 
tique, car la possibility d'utiliser des melanges eluants constitues de solvants 
organiques polaires, purs ou en fort pourcentage, en chromatographie chirale 
preparative pour la separation industrielle de melanges racemiques par 
exemple, permet d'augmenter tres sensiblement la concentration des solutes 

20 pendant le deroulement du processus chromatographique. La consommation 
de solvant s'en trouve amoindrie et la productivite de la separation autant 
amelioree. 

Les composes polymeres relicutes sont caracterises en ce qu'ils comportent un 
25 radical de formule generate (I) ou (II) : 

— X — Y — A — [CH 2 — CH(R) — CH(R) — CH 2 ] m — A — Y — X — (I) 

— X — Y — A — [CH 2 — CH(R) — L — CH{R) — CH 2 ] m — A — Y — X — (II) 

30 

dans lesquelles X represente un atome d'oxygene ou le groupement — NH, m 
est le nombre entier non nul au plus egal a 5, R represente un atome 
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d'hydrogene ou un radical alkyle substitue ou non, lineaire ou ramifie, ayant de 
1 a 8 atomes de carbone, Y represente une simple liaison, un groupe 
— NH— CO — , un groupement — NH — CS — ou un groupement — CO — , A 
represente une simple liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie ayant 1 
5 a 21 atomes de carbone, un radical arylene ayant de 6 a 18 atomes de 
carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 40 atomes de carbone, L 
represente un radical bis-thioether, de formule generale (Ilia), bis-sulfoxyde de 
formule generale (Illb), ou bis-sulfone, de formule generale (lllc), ou un bis- 
silane de formule generale (IV) : 

I0 

_S— W,— We— W3— S— (Ilia) 



15 



0 

II 



-W,— Wz— W 3 



(Illb) 



20 



25 



30 



O 0 

II II 

-S— w,— Wz— W3-S- 
II II 
O 0 



(lllc) 



(IV) 



ou S represente un atome de soufre et O un atome d'oxygene et Si un atome 
35 de silicium ; et ou 

•W, et W 3 identiques ou differents, represented chacun : 



o 



- un radical alkylene lindaire ou ramifie ayant de 1 a 21 atomes de 
carbone, un radical arylene ayant de 6 a 18 atomes de carbone, ou un radical 
aralkylene ayant de 7 a 40 atomes de carbone. 

-W 2 represente une simple liaison, W ( , un atome d'oxygene, un atome de 
5 soufre ou un diester symetrique de formule 



O 0 




10 

R 5 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou I'hydrogene, et R 4 represente le radical 

Rs 

15 I 

— Rs-<Si-R6)ni— (VI) 

R 5 

20 ou R 6 est (CH 2 )n2 ou I'oxygene et ou n1 varie de 0 a 3 000 et n2 de 0 a 10. 

Les radicaux arylenes contenus respectivement dans les radicaux des formule 
generale (I) et (II) peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 

25 d'halogene, les radicaux alkyles contenant de 1 a 4 atomes de carbone, les 
radicaux alkoxy contenant de 1 a 4 atomes de carbone et les groupes nitro. 
Les radicaux arytenes contenus dans les radicaux de formule generate (I) et (II) 
sont, de preference, des radicaux phenylenes ou des radicaux naphtylenes, 
eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 

30 ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyles 
contenant de 1 a 4 atomes de carbone, les radicaux alkyloxy contenant de 1 a 
4 atomes de carbone et les groupe nitro. 

Les composes polymeres reticules selon I'invention et possedant un radical de 
35 formule generale (II), et plus particulierement un radical de type bis-thioether 



de formule generate (Ilia), peuvent etre transformed en composes comportant 
les formules generates (1Mb) ou (lllc) par oxydation a I'aide de composes 
oxydants pour conduire a des fonctionnalites de type bis-sulfoxyde ou de type 
bis-sulfone. 

5 

La transformation de fonctions thioethers en fonctions sulfoxydes et sulfones 
est connue per se et utilise plusieurs agents oxydants. L'obtention de 
sulfoxydes a partir de thioethers peut etre realisee en utilisant I'eau oxygenee 
("Organic Compounds of Bivalent Sulfur" vol.2, pp 64-66, Chemical Publishing 
10 Company, New- York, 1960), ou I'indobenzene-dichlorure (Barbieri, J. Chem. 
Soc. C659.1968), ou le metaperiodate de sodium (Leonard, J. Org. Chem. 27, 
282, 1962) ou le tertiobutyloxychlorure (Walling, J. Org. Chem. 32, 1286, 1967) 
ou les peracides. 

15 Les fonctions sulfoxydes obtenues peuvent etre subsequemment transformees 
en fonctions sulfones a I'aide de permanganate de potassium ou d'eau 
oxygenee (Heubert, Chem. Comm., 1036 . 1968 et Curci, Tetrahedron Lett., 
1749.1963). 

20 L'agent oxydant preferentiellement utilise est I'eau oxygenee. Le solvant 
reactionnel est en general de I'eau, un alcool ou un solvant organique miscible 
avec I'eau. La reaction est conduite a une temperature comprise entre 10 et 
40 °C et la duree de reaction varie de 1 a 8 heures. 

25 Les composes polymeres reticules selon I'invention sont caracterises en ce 
que les radicaux de formule generate (I) et (II) sont lies a des unites chirales 
osidiques d'un enchainement lineaire, ramifie ou cyclique d'un derive de 
polysaccharide ou d'oligosaccharide selon les formules generates (VII) et (VIII) 
qui suivent. 

30 
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UNITE 
CHIRALE 



' X - Y - tCW s - CH(R| _ CH 



I 



(*)• 



:hj„ _ a _ y _ x — I UNITE 
(CHIRAL 



V 

Chaine i 



(VII) 



Chairej 



10 



15 



V 



UNITE 
CHIRALE 



•X-Y-A— 



(CH,-_ CH(R] - 1 - CH(R) -CH.J A — Y — X j UNITE 

CHIRALE 



Chaine i 



(VIII) 



Chaine j 



ou X, Y, A, R, L et m ont la meme signification que dans les formules generales 
20 (I) et (II) et dans lesquelles le symbole "unite chirale", qui sera designee par 
formule (IX), est I'unite chirale osidique d'un enchainement lineaire, ramifie ou 
cyclique d'un derive de polysaccharide ou ^oligosaccharide, etant entendu que 
"chaine r et "chame j" symbolisent le fait que les unites chirales a chaque 
extremity des radicaux de formules (I) et (II) sont situees sur des chaines 
25 distinctes, ou des enchamements distincts d'unites osidiques, au sein du 
polysaccharide ou de I'oligosaccharide. 

En effet, I'insolubilite constatee des composes polymeres reticules selon les 
formules generales (Vll) a (Vlll) dans les solvants polaires, meme a haute 
30 temperature, ne peut etre conferee que par une reticulation tridimensionnelle 
du polysaccharide, cette reticulation se produisant par reaction entre les 
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differentes chaines constituant le derive de polysaccharide et conduisant a une 
modification drastique des proprietes de solubilite. 

De facon surprenante, les materiaux supports obtenus possedent une stabilite 
remarquable dans tous les solvants organiques, et plus particulierement dans 
les solvants organiques polaires a fort pouvoir dissolvant pour les derives 
benzoates et carbamates de polysaccharides, comme le chloroforme, 
I'acetone, le tetrahydrofurane, le dioxane ou le toluene. 

De maniere egalement surprenante, ces materiaux supports sont stables dans 
les solvants cites precedemment jusqu'a des temperatures pouvant depasser 
80 °C. Par exemple un test de selectivity (a) effectue sur I'indapamide avec un 
materiau support synthase selon I'exemple 1 presente plus loin a montre que 
le facteur de selectivity a (a = 1,32 dans le 1,2 dichloroethane a 100%) 
determine selon I'exemple 2 egalement presente plus loin n'est pas affecte par 
le passage d'environ 1000 volumes morts de colonne des solvants suivants : 



Solvants 


Solvants 


Diisopropylether 


Propionitrile 


Diethylether 


Benzene 


Dibutylether 


Chlorure de butyle 


Tert-butyl methylether 


Chloroheptane 


Acetaldetyde diethyl acetal 


1 1 1 -tnchlorethane 


1 ,4-dioxane 


Dichloro 1.2-ethane ~^ 


Ethyleneglvcol dim&hvlether 


Trifluoroethanol 


2-methoxv ethyl Sther 


Hydroperoxyde de tert-butyle ] 


Ethyl butyrate 


Acetate de butyle 


Methanol 


Ethanol 


Isopropanol 


1-butanol 


Acetonitrile 


Dichloromethane 


Chloroforme 


Tetrahydrofurane 


Acetate d'Sthyle 


Nitromethane \ 


Acetone 


Methylethyl cetone 



Ces proprietes permettent d'envisager la mise en oeuvre des materiaux 
20 supports dans des precedes de separation ou de preparation d'enantiomeres 
utilisant tout type de solvant polaire jusqu'a des temperatures pouvant 



depasser 80 °C, ce qui semble particulierement interessant pour des applica- 
tions industrielles. 

La synthese des composes de formule generate (VII) et (VIII) est realisee en 
5 deux etapes : 

- synthese de derives de polysaccharides ou d'oligosaccharides actives et 
portant des doubles liaisons Ethyleniques ; et 

- reticulation chimique des doubles liaisons ethyleniques sur elles-memes par 
un mecanisme radicalaire, ou par reaction d'au moins deux doubles liaisons 

10 ethyleniques avec des composes bifonctionnels comportant des fonctions bis- 
thiols ou bis-hydrogenosilanes. 

Les derives actives portant des doubles liaisons ethyleniques sont des derives 
de polysaccharides ou d'oligosaccharides de formules generates (Xa) a (Xk) : 



• (Xb) 





Dans ces formules, 

a) les symboles X,, X 2 et X 3 , identiques ou differents, represented chacun un 
atome d'oxygene ou le groupement — NH ; 

b) chacun des symboles R,, R 2 et R 3 represente independamment : 
- un radical ethylenique ayant la formule generate : 

(CH [R] = CH— ) m1 A— Y— X— (XI) 

dans laquelle ml est un nombre entier non nul au plus egal a 5, Y represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle substitue ou non, lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 8 atomes de carbone, Y represente une simple liaison ou un 
groupement — NH — CO — , un groupement — NH-CS— ou un groupement 
—CO—, A represente une simple liaison, un radical alkylene lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 21 atomes de carbone, un radical arylene ayant de 6 a 18 atomes 
de carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 40 atomes de carbone, et ou 
X represente indifferemment X,.X 2 ou X 3 ; 
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- ou un radical ayant la formule A2— A,— CX5— (XII) dans laquelle X 5 
represente un atome d'oxygene ou de soufre, A, represente une simple liaison 
ou un groupement — NH — et A 2 represente un radical aryle ayant de 6 a 24 
atomes de carbone, un radical aralkyle ayant de 7 a 36 atomes de carbone ou 

5 un radical alkylaryle ayant de 7 a 18 atomes de carbone ; 

- ou un atome d'hydrogene ou un groupe N0 2 ; 

n etant un nombre entier compris entre 5 et 20 000, etant entendu que dans 
chaque unite chirale osidique (Xa) a (Xk), I'un au moins des symboles X 1( X 2 et 
X 3 represente un atome d'oxygene, et que dans au moins une partie des unites 
10 osidiques chirales constituant une des chames du derive de polysaccharide, 
I'un au moins des symboles R 1p R 2 ou R 3 represente un radical de formule 
generale (XI) et I'un au moins des symboles R,, R 2 ou R 3 represente un radical 
de formule generale (XII). 

15 Les radicaux arylenes ou aryles contenus respectivement dans les radicaux de 
formule generale (XI) et (XII) peuvent etre eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux alkyles contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone, les radicaux alkoxy contenant de 1 a 4 atomes de carbone et les 

20 groupes nitro. Les radicaux arylenes contenus dans les radicaux de formule 
generale (II) sont, de preference, des radicaux phenylenes ou des radicaux 
naphtylenes eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, les radicaux alkyloxy contenant 1 a 

25 4 atomes de carbone et les groupes nitro. 

Les radicaux aryles contenus dans les radicaux de formules generale (XII) 
sont, de preference, des radicaux phenyles ou des radicaux naphtyles, 
eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 
30 ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux alkyles 
contenant de 1 a 4 atomes de carbone, les radicaux alkyloxy contenant de 1 a 
4 atomes de carbone et les groupes nitro. 



Generalement, les derives de polysaccharides selon I'invention ont un degre 
de polymerisation compris entre 5 et 20 000 et de preference entre 10 et 500. 

Generalement, les derives de polysaccharides selon I'invention contiennent de 
0 a 3, de preference de 0,05 a 2,95 groupes de formule generale (XI) par unite 
osidique de formule generale (Xa) a (Xk), et de 0 a 3, de preference de 0,05 a 
2,95 groupes de formule generale (XII) par unite structurale de formule 
generale (Xa) a (Xk). 

Generalement, les derives de polysaccharides selon I'invention derivent de 
I'amylose, de la cellulose ou du chitosane. 

Selon I'invention, les derives de polysaccharides peuvent etre obtenus 

- par action sur un polysaccharide non protege d'un compose de formule 
generale : 

[CH(R)= CHUA-Y, (XV) 

dans laquelle R, m, et A sont definis comme precedemment et Y, represente un 
atome d'halogene (chlore, brome), un groupe — N=C=0 ou — N=C=S ou un 
groupe — CO— Z dans lequel Z represente un atome d'halogene (chlore, 
brome), pour introduire un radical 6thylenique de formule generate (XI) ; 
• et/ou par action d'un isocyanate ou d'un isothiocyanate de formule generate : 

A2 — A, — N=C=X 4 (XVI) 

dans laquelle A 2 et A, sont definis comme precedemment et X 4 represente un 
atome d'oxygene ou de soufre 

- ou d'un compose de formule gene>ale : 



A2 — A, — CO — Z, 



(XX) 



dans laquelle A 2 et A, sont definis comme precedemment, et Z, represente un 
atome d'halogene (chlore, brome), pour introduire un radical de formule 
generate (XII). 

Selon Invention, Introduction des radicaux de formule generale (XI) et/ou (XII) 
s'effectue dans les conditions habituellement utilisees pour preparer un ether, 
un ester, un amide, un carbamate, un thiocarbamate, une uree ou une thiouree, 
a partir de I'alcool ou de I'amine correspondant. 

L'ordre d'introduction des reactifs de formule generale (XV), (XVI) ou (XX) 
influe sur les caracteristiques enantioselectives des phases stationnaires 
chirales obtenues a partir des polysaccharides ainsi modifies. 

Les derives de polysaccharides selon ('invention sont obtenus a partir de 
polysaccharides, c'est-a-dire possedant dans leur structure la repetition d'une 
meme unite osidique chirale, comme symbolise dans les formules generates 
(Xa) a (Xk). 

Toutefois, ces dernieres formules ne represented qu^une partie de la realite, 
car un polysaccharide est constitue de chaines distinctes d'enchamements 
osidiques, le nombre de chaines etant variable ainsi que la longueur des 
enchainements osidiques representee par le nombre n des formules (Xa) a 
(Xk). Chacune des formules (Xa) a (Xk) represente Tun quelconque des 
enchainements d'un polysaccharide et constitue Tune des chaines parmi 
d'autres au sein du polysaccharide. Les cas par exemple des cyclomalto- 
hexaose, heptaose et octaose ou a, (3, ycyclodexthnes contenues dans 
("invention est plus simple dans la mesure ou n est determine et identique pour 
tous les enchainements (cycliques) distincts. 



Les derives de polysaccharides selon Invention sont solubles dans les 
solvents organiques polaires comme ceux indiques dans le tableau de la 
page 12. 



Apres reticulation chimique selon I'invention, ils conduisent aux nouveaux 
polymeres reticules de formula generale (I) et (II) et deviennent totalement 
insolubles dans ces memes solvants. 

5 Les derives de polysaccharides portant des doubles liaisons ethyleniques sont 
symbolises par les composes de formules generates (Xa) a (Xk) comportant un 
radical ethylenique de formule generate (XI). 

Les fonctions ethyleniques de ces radicaux sont mises en reaction sur elles- 
10 memes ou sur des composes comportant des fonctions thiols ou hydro- 
genosilanes. 

La reaction entre des doubles liaisons ethyleniques est connue pjjr se et peut 
etre conduite grace a un mecanisme intermediate d'addition de radicaux libres 

15 (Advanced Organic Chemistry, Jerry March, 2 6me edition, Chapitre 15, Mac 
Graw-Hill Series in Advanced Chemistry). L'initiateur de radicaux libres est en 
general un peroxyde, comme le peroxyde de benzoyle ou un compose diazo 
comme Pa.a'-azo-isobutyronitrile. La reaction est menee dans un solvant 
organique comme le tetrahydrofurane ou le toluene a des temperatures variant 

20 de 20 a 200 °C. La reaction mise en jeu est la suivante : 

X— Y— A(CH = CHR) m1 + (CHR = CH) m , A— Y— X— 



(CH = CHR) m1 . m (CH = CHR) m ,. m 

— X— Y— A(CHz-CHR— CHR— CH 2 ) m A— Y— X— (XVII) 

ou les symboles X, Y, A, R, et m sont identiques a ceux decrits dans les 
formules (I) et (II), et ml est d6fini comme dans la formule (XI), 
30 et oil les radicaux de formule (XVII) representent un cas particulier de 
composes comportant un radical de formule generale (I). 



IS 



La reaction d'addition anti-Markovnikov de fonctions thiols sur des doubles 
liaisons ethyleniques, en presence d'initiateur de radicaux libres, qui conduit a 
la formation de liaisons thioethers est connue p_er se. 

5 Par exemple, Rosini et coll. ont decrit rimmobilisation d'alcaloides de quinquina 
via une liaison thioether dans Tetrahedron Lett. 26, 3361-3364, 1985. Plus 
recemment, Tambute et coll. ont decrit rimmobilisation de derives de tyrosine 
selon la meme technique dans New J. Chem. 13; 625-637, 1989. Plus 
recemment encore, Caude et coll. ont expose les resultats de leurs travaux et 

10 ont montre I'avantage d'un lien covalent thioether en terme de stabilite 
chimique dans J. Chromatogr. 550, 357-382,1991 . 

Les composes ethyleniques comportant les radicaux de formule generale (XI) 
sont mis en solution un solvant tel que par exemple le toluene, le chloroforme 
15 ou le tetrahydrofurane, en presence d'un compose bis-thiol de formule 
generale : 

HS— W,— vW- Wj-SH (XIII) 

oil W,, W 2 , et W 3 represented des symboles identiques aux symboles des 
20 composes de formule generale (Ilia), (lllb) ou (lllc). 

Les bis-thiols preferes sont choisis parmi les composes commercialement 
disponibles comme I'ethane^dithiol ou le butane-dithiol. La reaction est menee 
a une temperature de 20 a 110 °C en presence d'un initiateur de radicaux 
25 libres, comme le peroxyde de benzoyle par exemple. La reaction chimique mise 
en jeu est la suivante : 

— X — Y — A [CH = CH(R)] m , + HS— W,— Wr-Wx-SH + [CH(R) = CH] ml A— Y— X— 
30 > 

[CH(R>-CHj m ,. m [CH — CH(R)]„,i. m 
— X — Y — A(CH2 — CH(R) — S — Wt — Wj — W3 — S — CH(R) — CH 2 ] m A— Y— X— (XVIII) 



ou X, Y, A, R, sont des symboles identiques a ceux decrits dans la formule (II), 
R 4 et R 5 sont des symboles identiques a ceux decrits dans la formule (IV), les 
radicaux de formule generate (XVIII) represented un cas particulier de radical 
de formule generale (II) et L represente un radical de formule generale (Ilia) 
qui peut etre subsequemment transforme en radical de formule generale (1Mb) 
ou (lllc) par oxydation. 



L'hydrosilylation de doubles liaisons ethyleniques par des hydrogenosilanes 
est connue per se et utilisee pour la creation de liaisons silicium-carbone. Par 
exemple, Stuurman, H.W., dans Chromatopgraphia, Vol. 25, n°4, April 1988, pp 
265 a 271, a decrit la separation d'enantiomeres par utilisation d'une phase 
stationnaire a base de quinine hydrosilylee liee a du gel de silice par liaison 
covalente. 



La polymerisation par hydrosilylation est connue per se et a ete decrite dans J. 
Chromatogr. 1992, 594, 283-290. Cette reaction utilise des hydrosilanes ou 
des hydrosiloxanes qui peuvent etre represents par la formule generale 
suivante : 



Rs Rs 
I I 

H-S^-R^j-H (XIV) 
Rs R 5 

ou R 4 represente un radical de formule generale (VI) defini plus haut et R 5 a la 
meme signification que dans le radical de formule generale (IV) defini plus 
haut. 



La reaction est la suivante : 



A. f W-T I WW 



1 1 

— X— Y— A [CH = CH(R)] m1 + HSi— R^-SiH + (CH(R) = CH] m) A — Y — X — 

I I 
Rs R5 



[CH(R)-CH] m1 . m R 5 R 5 [CK-CH(R)] m1 . m 

10 I II I 

— X — Y — A [CH2 — CH(R) — Si — R4 — Si — CH(R) — CH 2 ] m A — Y — X — (XIX) 

R5 R5 

15 Les radicaux de formule generate (XIX) represented un cas particulier de 
radical de formule generale (II) ou L represente un radical de formule generale 
(IV). 

La reaction d'hydrosilylation est menee dans un solvant inerte vis-a-vis de 
20 I'hydrosilylation comme le toluene, le dioxane, le chloroforme, le tetra- 
hydrofurane ou des melanges de ces solvants. Un catalyseur metallique est 
necessaire pour favoriser la cinetique de la reaction, comme un complexe de 
platine ou de rhodium. Le complexe metallique prefere est I'acide hexa- 
chloroplatinique. Les hydrogenosilanes preferes sont les bis-hydrogenosilanes 
25 comme le 1,1,4,4,-tetramethyldisilyle'thylene ou le 1,1,3,3,-tetramethyldisilo- 
xane. La temperature de la reaction varie de 50 a 180 °C, la temperature 
preferee 6tant 100 °C. 

Les composes polymeres reticules selon I'invention possedent leur propriete 
30 d'insolubilite dans les solvants organiques par le fait que la reticulation est 
realisee entre les chames du polymeres et que les liaisons inter-chaines 
component un radical de formule generale (I) ou (II). 



La structure generate d'un polymere reticule peut etre representee par la 
formule generale (VII) ou (VIII) oil le symbole unite chirale de formule generale 
(IX) represente une unite chirale osidique, d'une chaine de derive de 
polysaccharide ou d'oligosaccharide de formule generale (Xa) a (Xk), 

5 possedant des radicaux ethyleniques de formule generale (XI), ceux-ci ayant 
ete subsequemment mis en reaction sur eux-memes ou avec des bis-thiols de 
formule generale (XIII) ou des bis-hydrogenosilanes de formule generale (XIV) 
pour conduire a la formation de radicaux de formules generales (XVII), (XVIII) 
et (XIX). et pouvant etre represents par les radicaux de formule generale (I) et 

10 (II). 

La reticulation entre les chaTnes des derives de polysaccharides, constatee par 
I'insolubilisation subsequente dans les solvants organiques polaires desdits 
derives de polysaccharides precedemment solubles est symbolisee par le fait 
15 que, dans les formules generales (VII) et (VIII), les deux symboles de formule 
generale (IX) "unite chirale" sont indiques appartenir a une chaine i et a une 
chaine j distinctes I'une de I'autre. 

Les nouveaux polymeres reticules selon I'invention peuvent etre mis sous 
20 forme de materiaux supports selon deux procedes differents : 

* materiaux supports consistant en des billes contenant essentiellement lesdits 
nouveaux polymeres reticules ; 

* materiaux supports consistant en des supports poreux commerciaux 
contenant un pourcentage desdits nouveaux polymeres reticules inferieur a 

25 80 %. 

L'obtention de materiaux supports consistant en des billes contenant 
essentiellement lesdits nouveaux polymeres reticules est realisee en deux 
etapes : 

30 a) Les derives de polysaccharides de formules generates (Xa) a (Xk) sont mis 
en solution dans un solvant organique polaire comme le toluene, le 
tetrahydrofurane, le dichloromethane, le 1 ,4-dioxane, le solvant prefere etant 



I'oxyde de mesityle. La concentration est de 1 gramme de derive (Xa) a (Xk) 
pour 10 a 50 ml de solvant organique. La concentration preferee est de 1 g 
pour 30 ml. Cette solution est coulee sur une solution aqueuse, de 10 a 200 
ml, contenant des agents tensioactifs ioniques, anioniques ou cationiques et 
des stabilisants d'emulsion de types polymeres hydroxyles contenant plus 
de 1 6 atomes de carbone. 

Les agents tensioactifs preferes son! des agents tensioactifs anioniques e. 
pa™ ceux-ci le dodecyl sulfate de sodium. Parmi les polymeres hydroxyles 
contenant ptus de 16 atomes de carbone. les alcools polyvinyliques sent 
preferes. 

La concentration en dodecyl sulfate de sodium varie de 0 1 a 5 % | a 
concentration preferee etant de 0,7 %. La concentration en alcool 
polyvinylique varie de 0,1 a 10 %, la concentration preferee etant de 1 % 
pour un alcool polyvinylique de masse molaire comprise entre 13 000 et 
23 000. 

Les deux phases sont emulsionnees sous agitation, la vitesse d'agitation 
variant de 10 a 3 000 tours/minute, la vitesse preferee etant de 500 
tours/minute. L'emulsion est ensuite chauffee au-dessus du point d'ebullition 
du solvant organique pour eliminer celui-ci, la temperature preferee etant de 
95 °C. 

Des billes contenant essentiellement les derives polymeres de formules (Xa) 
a (Xk) sont obtenues. Elles ont un diametre variant de 0,1 a 300 urn et leur 
forme est sensiblement spherique. Les diametres de billes preferes varient 
de 3 a 40 pm et dependent de la vitesse d'agitation de l'emulsion. La surface 
specifique des billes obtenues varie de 1 a 600 m 2 /g. La surface specifique 
preferee etant de 20 a 80 m 2 /g. 

Les billes contenant essentiellement les derives de polysaccharides de 
formule generale (Xa) a (Xk) sont mises en suspension dans des solvents 
organiques ou aqueux dans lesquels elles sont insolubles, comme I'eau les 
alcanes lineaires ou ramifies ou les alcools. Les solvants organiques 
preferes sont I'hexane et I'heptane. La concentration de billes desdits 
derives de polysaccharides varie de * poids/volume a 1/1000. la 



concentration preferee etant de 1/10. L'agent reticulant est ensuite 
additionne a reflux du solvant. II est choisi parmi les composes de formule 
generate (XIII) ou (XIV), les agents reticulars preferes etant I'ethane-dithiol, 
le butane-dithiol, le 1,1,4,4-tetramethyldisilylethylene ou le 1,1,3,3- 
tetramethyldisiloxane. L'addition d'un initiateur de radicaux libres comme 
agent reticulant est necessaire pour obtenir les composes reticules de 
formule generale (I). 

La quantite d'initiateur de radicaux libres varie de 0,1 a 5 % en poids par 
rapport aux poids de billes de depart, la quantite preferee etant de 1 %. La 
quantite de composes de formule generale (XIII) ou (XIV), calculee sur le 
nombre de radicaux de formule generale (XI) portant les doubles liaisons 
ethyleniques reactives contenues dans les composes de formules (Xa) a 
(Xk) peut varier de la stoechiometrie a 10 fois la stoechiometrie, la quantite 
preferee etant celle correspondant a 4 fois la stoechiometrie. 
L'initiateur de radicaux libres prefere est le peroxyde de benzoyle. 
L'utilisation de composes de formule generale (XIII) necessite egalement 
I'usage d'un initiateur de radicaux libres pour favoriser l'addition anti- 
Markovnikov. La quantite d'initiateur de radicaux libres varie de 0,1 a 5 % en 
poids de la quantite de compose de formule (XIII) utilisee, la quantite 
preferee etant de 1 %. L'initiateur de radicaux libres prefere est le peroxyde 
de benzoyle. La temperature de reaction varie de 30 a 100°C, la 
temperature preferee etant de 80 °C. La duree de la reaction varie de 12 
heures a 5 jours, la duree preferee etant de 24 heures. 
La suspension est filtree puis lavee avec un rapport de 1/1 a 1/100 
(poids/volume) de preference de 1 g pour 10 ml dans un solvant organique 
polaire dans lequel les derives de polysaccharides de formule generale (Xa) 
a (Xk) sont solubles. Le solvant prefere est le tetrahydrofurane. On elimine 
ainsi les composes (Xa) a (Xk) non reticules. 

On obtient des materiaux supports consistant en des billes contenant 
essentiellement lesdits nouveaux polymeres reticules. 



b) Les derives de polysaccharides de formule generale (Xa) a (Xk) sont mis 
en solution dans un solvant organique polaire, comme le toluene, le 
tetrahydrofurane, le dichloromethane ou le 1 ,4-dioxane, le solvant prefere 
etant le tetrahydrofurane. La concentration est de 1 gramme de compose 
(Xa) a (Xk) pour 10 a 50 ml de solvant organique, la concentration preferee 
etant de 1 g dans 30 ml. Un support poreux commercial sous forme de solide 
pulverent est additionne. Son diametre de particule varie de 1 a 300 urn, le 
diametre prefere etant compris entre 3 et 30 pm. Son diametre de pore varie 
de 30 a 10 000 A, le diametre prefere etant de 300 a. La nature chimique du 
support poreux est variable et peut etre minerale ou organique, comme le 
gel de silice, I'alumine, la zircone, le carbone ou le polystyrene 
divinylbenzene ou les polyacrylamides. Le support prefere est le gel de 
silice. La quantite de compose de formule generale (Xa) a (Xk) par rapport a 
la quantite de support varie de 1 a 80 %, la quantite preferee etant de 20 %. 
La suspension obtenue est ensuite evaporee sous vide ou a pression 
ordinaire, a une temperature de 20 a 150 °C, la temperature preferee etant 
de 80 °C. 

Les supports poreux contenant un pourcentage inferieur a 80 % de 
composes de formules generates (Xa) a (Xk) sont mis en suspension dans 
des solvants organiques ou aqueux caracterises en ce qu'ils ne solubilisent 
pas les composes de formules generales (Xa) a (Xk). Ces solvants peuvent 
etre par exemple, I'eau, les alcanes lineaires ou ramifies ou les alcools. Les 
solvants organiques preferes sont I'hexane et I'heptane. La quantite de 
solvant par rapport au poids de support poreux contenant les composes de 
formules generales (Xa) a (Xk) est de 1 fois a 100 fois en volume par rapport 
au poids de support. La quantite preferee est de 10 fois. L'agent reticulant 
est ensuite additionne a reflux du solvant. II est choisi parmi les composes 
de formule generale (XIII) ou (XIV), les agents reticulars preferes etant 
I'ethane-dithiol, le butane-dithlol, le 1,1,3,3-tetramethyledisiloxane ou le 
1 ,1 ,4,4-tetramethyldisilylethylene. 

L'addition d'un initiateur de radicaux libres comme agent reticulant est 
necessaire pour obtenir les composes de formule generale (I). La quantite 
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d'initiateur de radicaux libres varie de 0,1 a 5 % en poids par rapport au 
poids de compose de formule generale (Xa) a (Xk), la quantite preferee 
etant de 1 %. La quantite de composes de formule generale (XIII) ou (XIV), 
calculee sur le nombre de radicaux de formule generale (XI) portant les 
doubles liaisons ethyleniques reactives contenues dans les composes de 
formule generate (Xa) a (Xk), peut varier de la stoechiometrie a 10 fois la 
stoechiometrie, la quantite preferee correspondant a 4 fois la stoechiometrie. 
Utilisation de composes de formule generale (XIV) requiert I'usage de 
catalyseur metallique dont la quantite varie de 0,05 a 1 % en poids par 
rapport au poids de compose de formule generale (XIV). La quantite 
preferee est de 0,2 %, le catalyseur metallique prefere est I'acide hexa- 
chloroplatinique. 

La suspension reactionnelle est portee entre 30 et 150 °C, la temperature 
preferee etant de 80 °C. La duree de reaction s'echelonne de 12 heures a 5 
jours, la duree preferee etant de 24 heures. 

La suspension est filtree puis lavee avec un rapport 1/1 a 1/100 
(poids/volume) de preference d'environ 1 g pour 10 ml dans un solvant 
organique polaire dans lequel les derives de polysaccharides de formule 
(Xa) a (Xk) sont solubles. Le solvant prefere est le tetrahydrofurane. On 
elimine les composes (Xa) a (Xb) non reticules. On obtient ainsi des 
materiaux supports consistant en des supports poreux commerciaux 
contenant un pourcentage des composes de formule generale (I) et (II) 
inferieur a 80 %. 

La preparation de derives de polysaccharides de formule generale (Xa) a (Xk) 
est connue per se et a par exemple <§te decrite par Oliveros dans la demande 
WO-A- 95/18 833. 



L'esterification de polysaccharides ainsi que I'obtention de carbamates de 
polysaccharides sont realisees respectivement par mise en reaction des 
polysaccharides avec des chlorures d'acides et des isocyanates. 



Un solvant inerte qui ne reagit pas avec les chlorures d'acides et les 
isocyanates est utilise. La reaction est en general menee en presence d'un 
catalyseur comme une amine tertiaire, par exemple la 4-(N,N-dimethyl amino) 
pyridine, dans la reaction d'esterification, et une base de Lewis, par exemple 
une amine tertiaire, ou un acide de Lewis, par exemple un derive d'etain 
comme le dilaurate de dibutyletain, dans le cas de la reaction d'obtention des 
carbamates. 

Un mode d'obtention prefere consiste a conduire la reaction d'esterification ou 
d'obtention de carbamate dans un solvant organique de type base tertiaire 
comme la pyridine ou la quinoleine. Les chlorures d'acides ou les isocyanates 
preferes contiennent des groupements aryle, de type phenyle en particulier, et 
peuvent etre substitues, les substituants preferes etant les halogenes, et les 
groupements methylene ou ethylene. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention mais n'en constituent 
nullement une limitation. 

EXEMPLE 1. 

On met en suspension 0,5 g de cellulose native (commercialisee par la societe 
Merck), contenant 3,1 mM de motifs glucose, dans 15 cm 3 de toluene. Apres 
deshydratation de la cellulose par distillation azeotropique jusqu'a siccite, on 
ajoute 40 cm 3 de pyridine. Apres distillation de 15 cm 3 de solvant et 
refroidissement, on ajoute 1,32 g de chlorure de 10-undecenoyle (6,5 mM). On 
chauffe au reflux pendant 1 heure et on effectue un prelevement dont I'analyse 
(C = 67,55 % ; H = 9,27 %) montre que le degre de substitution est 1,8. On 
ajoute alors 0,850 g de 3,5-dimethyl-phenylisocyanate (5,6 mM) et on chauffe 
au reflux pendant une nuit. Apres filtration a chaud sur verre fritte n 3 2, le 
melange reactionnel est verse dans 100 cm 3 de methanol. Apres filtration, le 
precipite est dissous dans le minimum de pyridine. La solution est filtree sur 
verre fritte n° 2 et le filtrat est verse dans un melange ethanol-eau (1/1 en 



volumes). Apres filtration et lavage au methanol, on obtient un produit dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- analyse elementaire : C = 68,58 % : H = 8,67 % ; N = 2,12 % 

- degre de substitution : 1,8 (undecenoyle), 0,9 (3,5-dimethylphenylcarbamate). 

On obtient un compose de formule generate (Xd) 

0 
II 

avec R, = — C — (CH 2 ) 8 — €H = CH 2 



et X,= X 2 =X 3 =— O — 
Ce compose est reference Xd-E1 

4 grammes de compose Xd-E1 sont dissous dans 80 ml d'oxyde de mesityle. 
La solution obtenue est conserved en I'etat et divisee en 4 parties. Elle est 
referenced SOL(Xd-EI). 

1 gramme de compose Xd-E1, soit 20 ml de la solution precedente 
SOL(Xd-EI), sont coules sur une solution agitee et prealablement preparee de 
dodecyl sulfate de sodium aqueuse a 0,7 % et contenant 1 % d'alcool 
polyvinylique de masse comprise entre 13 000 et 23 000. Les deux phases 
sont emulsionnees par agitation mecanique a 500 tours/minute a temperature 
ambiante pendant 30 minutes puis la masse reactionnelle est portee a reflux de 
I'oxyde de mesityle. L'oxyde de mesityle est distille lentement a pression 
ordinaire. Apres refroidissement, la suspension est filtree puis lavee a I'eau. La 
poudre est sechee. La polydispersite des billes obtenues est controlee en 




microscopie electronique a balayage. La taille est comprise entre 1 et 22 urn 
avec une majorite entre 8 et 18 urn. 

Les billes obtenues precedemment sont mises en suspension dans 4 ml de 
toluene. On porte la masse reactionnelle a reflux du toluene et on ajoute 60 ml 
d'ethane dithiol et 10 mg de peroxyde de benzoyle. Le reflux est maintenu 
pendant 24 heures. 10 mg de peroxyde de benzoyle sont additionnes toutes 
les 3 heures. La suspension est refroidie, filtree, puis lavee au tetrahydrofurane 
et a I'ethanol. Les billes sont sechees 24 heures a 60 °C sous vide. 

Une colonne HPLC de 100 x 46 mm est ensuite remplie avec ces billes et la 
colonne est introduite dans un systeme HPLC. Un premier test est realise dans 
un melange heptane/isopropanol 90/10. Les resultats obtenus sont presentes 
sur la figure 1. 

Un second test est ensuite realise dans le chloroforme pur. 
Solute test : 2,2,2,-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol 
Colonne 100x4,6 mm 
Debit : 1 ml/mm 

Detection U.V. 254 nm, To 1,2 mm. 

Les facteurs de capacite et le facteur de selectivity obtenus sont les suivants : 
k'1 = 14,7 - k'2 = 21 ,8 - a = 1 ,5 (voir figure 2). 

EXEMPLE 2 



20 ml de la solution de I'exemple 1 contenant 1 g de compose Xd-E1 et 
reference SOL(Xd-EI) est coulee sur une solution aqueuse agitee de 
dodecyle sulfate de sodium a 1 % et contenant 1,5 % d'alcool polyvinylique de 
masse comprise entre 13 000 et 23 000. Les deux phases sont emulsionnees 
par agitation mecanique a 800 tours/minute a temperature ambiante pendant 
30 minutes, puis la masse reactionnelle est portee a reflux de I'oxyde de 
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mesityle. Ce dernier est evapore a pression ordinaire. Apres refroidissement, la 
suspension est filtree et lavee a I'eau. La poudre est sechee. Le diametre des 
billes est mesure par granulomere laser (Mastersizer Micro de Malvern). La 
repartition des diametres est montree sur la figure 3. 

5 

Les billes obtenues precedemment sont mises en suspension dans un melange 
toluene/heptane 50/50 (4ml/4ml). 300 mg de tetramethyldisilylethylene sont 
additionnes ainsi que 50 mg d'acide hexachloroplatinique. Le milieu reactionnel 
est porte a reflux 48 heures. La suspension est refroidie, filtree puis lavee au 
io tetrahydrofurane et a I'ethanol. Les billes sont sechees 24 heures a 60 °C sous 
vide. 

Une colonne HPLC de 100 x 4,6 mm est ensuite remplie avec ces billes et la 
colonne est introduite dans un systeme HPLC. Une premiere serie de tests est 
15 realisee dans un melange heptane/isopropanol/diethylamine 90/10/0,1. Les 
resultats obtenus sont presentes sur la figure 4. 

Un test est ensuite effectue sur I'indapamide dans le 1 ,2-dichlorethane pur. 

20 On obtient : 

k'1=7,3 - k'2 = 9,7 - a =1,3 (voir figure 5). 

EXEMPLE3. 

25 20 ml de la solution de I'exemple 1 , referencee SOL(Xd-E1 ) et contenant 1 g de 
compose Xd-E1 est coulee sur une solution aqueuse agitee de dodecyl sulfate 
de sodium a 1 % et contenant 1,5 % d'alcool polyvinylique de masse comprise 
entre 13 000 et 23 000. Les deux phases sont emulsionnees par agitation 
mecanique a 800 tours/minute pendant 30 minutes a temperature ambiante. La 

30 masse reactionnelle est ensuite portee a 50 °C et I'oxyde de mesityle evapore 
sous vide de la trompe a eau (entre 10 et 50 mmHg) Apres refroidissement, la 
suspension est filtree et lavee a I'eau. La poudre est sechee. 



Les billes obtenues precedemment sent mises en suspension dans un melange 
toluene/heptane 50/50 (4ml/4ml) et la masse reactionnelle est portee a reflux 
pendant 5 jours. 10 mg de peroxyde de benzoyle sent additionnes toutes les 6 
heures. La suspension est filtree puis lavee au tetrahydrofurane et a I'ethanol 
Les billes sont sechees 24 heures a 60 >C sous vide. Uaspect des billes est 
contrdle en microscopie electronique a balayage (M.E.B.). Le diametre des 
billes s'echelonne de 1 a 50 um. 

Une colonne HPLC de 100 x 4,6 mm est ensuite remplie avec les billes et la 
colonne est introduite dans un systeme HPLC. Une premiere serie de tests est 
realisee dans un melange heptane/isopropanol 90/10 (voir figure 6). 

Un second test est ensuite realise dans le chloroforme pur (voir resultats 
figure 7). 



EXEMPLE 4. 



20 ml de la solution reference SOL(Xd-EI) de I'exemple 1 et correspondant a 
1 g de compose Xd-E1 est mise sous agitation et 5 g de gel de silice de 
granulomere 10 um et de diametre de pores 300 A sont additionnes. La 
suspension est homogendisee pendant 1 heure a temperature ambiante et 
I'oxyde de mesityle est evapore a pression ordinaire. La poudre obtenue est 
sechee a 60 °C sous vide. Elle est ensuite reprise dans 40 ml d'un melange 
heptane/toluene 50/50 et portee a reflux. 200 ul d'ethane dithiol sont 
additionnes et la masse reactionnelle est portee a reflux 48 heures. La 
suspension est filtree et lavee au tetrahydrofurane puis a I'ethanol. La poudre 
est sechee (poids sec 6 g). 



3 grammes de la poudre precedente sont portees dans une colonne HPLC 
250 x 4,6 mm et la colonne est introduite dans un systeme HPLC. 
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Le test est effectue dans les conditions suivantes : 
Solute test : 2,2,2.-trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol non racemique 
Colonne : Xd-E1 - 250 x 4,6 mm 
X: 254 nm - D.O. = 0,1 - Debit = 1 ml/mn 
5 Phase mobile : Chloroforme pur 
Vitesse de defilement : 2 mm/mn 

Les facteurs de capacite et le facteur de selectivity obtenus sont les suivants 
k'1 =2,0-k'2 = 3,7-a = 1,8 



REVEND1CATIONS 

1 . Composes polymeres reticules en un reseau tridimensionnel caracterises en 
ce qu'ils comportent un radical de formule generale (I) ou (II) 

— X-Y-A — [CH 2 -CH(R)-CH(R)-CH 2 ] m -A-Y-X- (|) 
-X-Y-A-[CH 2 -CH(R)-L-CH(R)- CH 2 ] m -A-Y-X- (||) 

ou X represente un atome d'oxygene ou le groupement — NH, m est le nombre 
entier non nul au plus egal a 5, R represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle substitue ou non, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 8 atomes de 

carbone, Y represente une simple liaison, un groupe — NH CO un 

groupement— NH-CS-ou un groupement -CO-, A represente une simple 
liaison, un radical alkylene lineaire ou ramifie ayant de 1 a 21 atomes de 
carbone, un radical arylene ayant de 6 a 18 atomes de carbone ou un radical 
aralkylene ayant de 7 a 40 atomes de carbone, L represente un radical bis- 
thioether, de formule generale (Ilia), bis-sulfoxyde, de formule generale (Illb) 
ou bis-sulfone, de formule generale (Illc), ou un bis-silane, de formule generale 
(IV), ci-apres : 



(Ilia) 



O 
II 



W,— Wr- W; 



(Illb) 

0 O 
II II 

-S— Wl — Wa— W3— S— (||| c ) 
II II 
0 O 



— Si— R4— Si— (iv) 
Rs R5 



oil S represente un atome de soufre, 0 un atome d'oxygene et Si un atome de 
silicium et ou 

- W, et W 3 identiques ou differents, representent chacun : 

- un radical alkylene lineaire ou ramifie ayant de 1 a 21 atomes de 
carbone, un radical arylene ayant de 6 a 18 atomes de carbone, ou un radical 
aralkylene ayant de 7 a 40 atomes de carbone ; 

-W 2 represente une simple liaison, W„ un atome d'oxygene, un atome de 
soufre ou un diester symetrique de formule 




(V) 



- Rs represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou I'hydrogene, et R 4 represente le radical 



Rs — (Si — R 6 ) n1 — 



R 
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ou R 6 est (CH 2 ) n2 ou I'oxygene et ou n1 varie de 0 a 3 000 et n2 de 0 a 10, les 
radicaux arylenes contenus respectivement dans les radicaux de formules 
generates (I) et (II) pouvant etre substitues par un ou plusieurs atomes ou 
rad.caux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene les 
radicaux a.kyles contenant de 1 a 4 atomes de carbone, les radicaux a.koxy 
contenant de 1 a 4 atomes de carbone et les groupes nitro ; les radicaux 
arylenes contenus dans les radicaux de formule generale (I) et (II) etant, de 
preference, des radicaux phenylenes ou des radicaux naphtylenes 
eventueliement substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 
ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, les radicaux 'alkyloxy contenant de 1 a 4 
atomes de carbone et les groupe nitro. 



2. Composes polymeres reticules selon la revendication 1, caracterises en ce 

que les radicaux de formule generale (I) et (II) sont lies a des unites chirales 

osidiques d'un enchainement lineaire, ramifie ou cyclique d'un derive de 

polysaccharide ou d'oligosaccharide selon les formules generates (VII) et 
5 (VIII) : 
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V 



UNITE 
CHIRALE 



•X — Y — A — 



> 



I 



(CH,_ CH(R) — L — CH(R) — CHJ A — Y — X ! | 



I 



Chair.e i 



(VIII) 



Chair.e j 
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ou X, Y, A, R, L et m ont la meme signification que dans la revendication 1 , et 
dans lesquels le symbole de formule generate (IX) 




represente une unite chirale osidique d'un enchainement lineaire, ramifie ou 
30 cyclique d'un derive de polysaccharide ou d'oligosaccharide, etant entendu que 
"chaine i' et "chaine j» symbolisent le fait que les unites chirales a chaque 
extremite des radicaux de formule (I) et (II) sont situees sur des chaines 
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distinctes, ou des enchainements distincts d'unites osidiques, au sein du 
polysaccharide ou de I'oligosaccharide. 

3. Composes polymeres reticules selon I'une des revendications 1 et 2 et 
caracterises en ce qu'ils sont insolubles dans les solvants organiques polaires, 
cette insolubility etant obtenue par reticulation entre les chaines desdits 
derives de polysaccharides. 

4. Derives de polysaccharides ou d'oligosaccharides selon la revendication 2 
caracterises en ce qu'ils possedent les formules generates (Xa) a (Xk) : 




(Xd) (Xs) 



JO 




dans lesquelles : 

a) les symboles X,, X 2 et X 3l identiques ou differents, representent chacun un 
atome d'oxygene ou le groupement — NH ; 

b) chacun des symboles R,, R 2 et R 3 representent independamment : 
- un radical ethylenique ayant la formule generate 

(CH [R] = CH-) m1 A— Y— X— (XI) 

dans laquelle ml est un nombre entier non nul au plus egal a 5, Y 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle substitue ou non, 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 8 atomes de carbone, Y represente une 
simple liaison, un groupement — NK-€0— , un groupement -NH-CS- ou 
un groupement— CO— , A represente une simple liaison, un radical alkylene 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 21 atomes de carbone, un radical arylene 
ayant de 6 a 18 atomes de carbone ou un radical aralkylene ayant de 7 a 40 
atomes de carbone, et ou X represente indifferemment X,. X 2 ou X 3 ; 



- ou un radical ayant la formule A2 — A, — CX 5 — (XII) 

dans laquelle X 5 represente un atome d'oxygene ou de soufre, A, represente 
une simple liaison ou un groupement — NH — et A 2 represente un radical 
aryle ayant de 6 a 24 atomes de carbone ou un radical aralkyle ayant de 7 a 
36 atomes de carbone, un radical alkylaryle ayant de 7 a 18 atomes de 
carbone ; 

- ou un atome d'hydrogene ou un groupe N0 2 ; 

n etant un nombre entier compris entre 5 et 20 000, etant entendu que dans 
chaque unite chirale osidique (Xa) a (Xk), I'un au moins des symboles X,, X 2 
et X 3 represente un atome d'oxygene, et que dans au moins une partie des 
unites osidiques chirales constituent une des chaines du derive de 
polysaccharide, I'un au moins des symboles R 1( R 2 ou R 3 represente un 
radical de formule generate (XI) et I'un au moins des symboles R 1f R 2 ou R 3 
represente un radical de formule generale (XII). 

5. Composes polymeres reticules selon I'une des revendications 1 a 4 
caracterises en ce que les composes de formule generale (VII) et (VIII) sont 
obtenus par mise en reaction des composes de formule generale (Xa) a (Xk), 
sur eux-memes ou sur des composes de formule generale : 

HS-W,— Wa— W3— SH (XIII) 

i 5 f 

H-^Sh-R^-Sj-H (XIV) 
Rs R s 

ou S, Si, W,, W 2 , W 3 , R 4 et R 5 ont la meme signification que dans la 
revendication 1 . 



6. Composes polymeres reticules selon la revendication 2 caracterises en ce 
que I'unite chirale osidique de formule generale (IX) correspond a au moins 1 
unite osidique chirale d'un compost des formules generales (Xa) a (Xk). 

7. Composes polymeres reticules selon I'une des revendications 5 et 6 
caracterises en ce que les composes de formules generales (VII) et (VIII) sont 
obtenus par mise en reaction des radicaux ethyleniques de formule generale 
(XI) avec les composes de formules generales (XIII) et (XIV). 

8. Composes polymeres reticules selon I'une des revendications 5 a 7 
caracterises en ce que les composes de formule generale (IX) tels que 
schematises dans les composes de formule generale (VII) et (VIII) sont situes 
sur des chalnes differentes, ou des enchainements osidiques distincts, d'un 
derive de polysaccharide de formule generale (Xa) a (Xk), et que les liaisons 
inter-chames ainsi creees conferent aux composes de formule generale (VII) et 
(VIII) leurs propriety d'insolubilitA 



9. Composes polymeres reticules selon I'une des revendications 1 a 8 et 
caracterises en ce que les radicaux de formules generales (1Mb) et (lllc) sont 
obtenus par reaction d'oxydation des composes comportant les radicaux de 
formule generale (Ilia). 

10. Derive de polysaccharide selon la revendication 4 dans lequel les radicaux 
arylenes ou aryles contenus respectivement dans les radicaux de formule 
generale (XI) et (XII) sont substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
alkyles contenant de 1 a 4 atomes de carbone, les radicaux alkoxy contenant 
de 1 a 4 atomes de carbone et les groupes nitro. 

11. Derive de polysaccharide selon la revendication 10 caracterise en ce que 
les radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou naphtyles et/ou les radicaux 
arylenes sont des radicaux phenylenes ou naphtylenes. 



12. Derive de polysaccharide selon I'une des revendications 4, 10 et 11, 
caracterise en ce que le degre de polymerisation est compris entre 5 et 2 000. 

13. Derive de polysaccharide selon I'une des revendications 4 et 10 a 12, 
caracterise en ce qu'il contient de 0,05 a 2,95 groupes de formule generale (XI) 
par unite structurale et de 0,05 a 2,95 groupes de formule generale (XII) par 
unite structurale. 



14. Procede de preparation d'un derive de polysaccharide selon Tun des 
revendications 4 et 10 a 13 caracterise en ce que Ton fait agir sur un 
polysaccharide non modifie : 

- un produit de formule generale [CH(R)=CH] m A-Y, (XV) dans laquelle A est 
defini comme dans la revendication 1 et Y, represente un atome d'halogene, 
un reste -N=C=0 ou -N=C=S ou un reste -CO-Z dans lequel Z represente un 
atome d'halogene, pour introduire un radical ethylenique de formule 
generale (XI) ; 

- un isocyanate ou un isothiocyanate de formule generale A 2 -N=C=X 4 (XVI) 
dans laquelle A 2 est defini comme dans la revendication 1 et X 4 represente 
un atome d'oxygene ou de soufre, ou un produit de formule generale A 2 -A,- 
CO-Z, (XX) dans laquelle A 2 et A, sont definis comme dans la revendication 
1 et Z, represente un atome d'halogene, pour introduire un radical de 
formule generale (XII). 

15. Procede de preparation d'un compose polymere reticule selon les 
revendications 1 a 3 et 5 a 9 caracterise en ce que les composes de formules 
generates (Xa) a (Xk) sont mis en solution dans un solvant organique polaire, 
- soit par reaction des radicaux ethyleniques de formule generale (XI) sur eux- 
memes, par action d'un initiateur de radicaux libres, comme I'a.a'-azo- 
isobutyronitrile, pour creer un reseau tridimensionnel entre les chaines du 
derive de polysaccharide et caracterise en ce que ce reseau contient un 
radical de formule generale (I) ; 



- soit par reaction des radicaux ethyleniques de formule generate (XI) avec des 

composes bis-sulfydryles de formule generate (XIII); en presence d'initiateur 
de radicaux libres, comme I'a.a'-azo-isobutyronitrile, pour creer un reseau 
tridimensionnel entre les chaTnes du derive de polysaccharide et caracterise 
en ce que ce reseau contient un radical de formule generate (II) et ou le 
symbole (L) es represent par un radical bis-thioether de formule generate 
(Ilia), les radicaux de formule generate (Ilia) pouvant etre ensuite 
subsequemment transformed en radicaux de formule generate (lllb) ou (lllc) 
par addition d'une quantite suffisante d'agent oxydant, par rapport a la 
quantite de soufre presente dans lesdits composes ; 

- soit par reaction des radicaux ethyleniques de formule generate (XI) avec des 

composes bis-hydrogenosilanes de formule generate (IV), en presence d'un 
catalyseur metallique, pour creer un reseau tridimensionnel entre les 
chaines du derive de polysaccharide et caracterise en ce que ce reseau 
contient un radical de formule generate (II) et ou le symbole (L) est 
represente par un bis-silane de formule generate (IV). 

16. Materiaux supports caracterises en ce qu'ils contiennent essentiellement 
des composes de formule generate (I) et (II) selon la revendication 1. 

17. Materiaux supports selon la revendication 16 caracterises en ce qu'ils sont 
sous forme de billes. 



18. Materiaux supports selon la revendication 16 caracterises en ce qu'ils 
contiennent un pourcentage inferieur a 80 % de composes de formule generate 
(i) et (II). 

19. Materiaux supports selon la revendication 18 caracterises en ce qu'ils sont 
obtenus a partir de supports poreux commerciaux de nature minerale ou 
organique. 
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20. Methode de preparation de materiaux supports selon I'une des 
revendications 16 a 19 contenant essentiellement les composes polymeres 
reticules caracterisee en ce que un derive de polysaccharide de formule 
generale (Xa) a (Xk) selon la revendication 4 est mis en solution dans un 

5 solvant polaire organique puis precipite sous forme de billes, lesdites billes 
sont ensuite reticulees in situ par mise en reaction des radicaux ethyleniques 
de formule generale (XI) sur eux-memes ou par mise en reaction avec les 
composes de formule generale (XIII) ou (XIV), de maniere a obtenir des billes 
de materiaux supports contenant essentiellement les composes polymeres 
10 reticules de formule generale (I) et (II). 

21 . Methode de preparation de billes precipitees contenant essentiellement les 
derives de polysaccharides de formule generale (Xa) a (Xk) selon la 
revendication 17 caracterisee en ce que lesdits derives de polysaccharides 

is sont dissous dans un solvant organique polaire et que la solution organique 
obtenue est coulee sur une solution aqueuse contenant un agent tensioactif 
anionique et un stabilisant d'emulsion et que I'emulsion obtenue est chauffee 
pour eliminer le solvant organique. 

20 22. Methode de preparation de billes precipitees selon la revendication 17 
caracterisee en ce que le solvant organique polaire est I'oxyde de mesityle, 
I'agent tensioactif anionique le sodium dodecyl sulfate et le stabilisant 
d'emulsion, un denve polyhydroxyle possedant un nombre d'atomes de 
carbone superieur a 16. 

25 

23. Methode de preparation de billes precipitees selon la revendication 17 
caracterisee en ce que les billes ont une dimension comprise entre 0,1 et 300 
urn et une surface specifique de 10 a 100 m 2 /g. 

30 24. Methode de preparation de billes precipitees selon la revendication 21 
caracterisee en ce que les billes precipitees de derives de polysaccharides 
sont reticulees in situ par mise en reaction des radicaux ethyleniques de 



formule generale (XI) sur eux-memes, par action d'un initiateur de radicaux 
libres, ou par mise en reaction avec des composes de formule generale (XIII) 
ou (XIV), de maniere que Ton obtienne les composes polymeres reticules sous 
forme de billes constituant un materiau support insoluble dans les solvants 
organiques polaires, et que les billes de materiau support aient une dimension 
comprise enter 0,1 pm a 300 um et une surface specifique de 10 a 100 m 2 /g. 

25. Methode de preparation de materiaux supports selon Tune des 
revendications 16 a 19 caracterise en ce qu'une solution de solvant organique 
contenant les composes de formule generale (Xa) a (Xk) est additionnee a un 
support poreux commercial pulverent ; le milieu est chauffe pour evaporer le 
solvant. La poudre obtenue et contenant les composes (Xa) a (Xk) est mise en 
suspension dans un solvant dans lesquels lesdits composes sont insolubles et 
le milieu est porte a reflux. Un agent reticulant comme un initiateur de radicaux 
libres ou un compose de formule generale (XIII) ou (XIV) est additionne ; apres 
reaction, la suspension est filtree et lavee dans un solvant organique polaire 
dans lesquels les composes de formule generale (Xa) a (Xk) sont solubles pour 
eliminer ces derniers. 



26. Methode de preparation de materiaux supports selon la revendication 25 
caracterisee en ce que les supports poreux commerciaux pulverents sont des 
oxydes mineraux ou du polystyrene-divinylbenzene et qu'ils possedent un 
diametre de particule compris entre 1 et 300 pm et un diametre de pore 
compris entre 30 et 10 000 A. 

27. Precede utilisant les materiaux supports obtenus selon Tune des 
revendications 16 a 19, pour la preparation et la separation d'enantiomeres , et 
caracterise en ce qu'il met en oeuvre des moyens de chromatographie liquide 
ou gazeuse ou supercritique, ou des moyens d'electrophorese ou d'electro- 
chromatographie. 



28. Procede utilisant les materiaux supports obtenus selon I'une des 
revendications 16 a 19, pour la preparation et la separation d'enantiomeres, et 
caracterise en ce qu'il met en oeuvre des moyens de chromatographie liquide 
ou supercritique utilisant les solvants organiques polaires. 

29. Procede utilisant la percolation au travers de membranes et caracterise en 
ce que les membranes contiennent les composes polymeres reticules selon 
I'une des revendications 1 a 3 et 5 a 9. 

30. Procede de synthese organique en phase heterogene caracterise en ce 
que la phase heterogene est constitute d'un materiau support selon les 
revendications 16 a 19. 
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2 l 2,2-Trifluoro-1-{9.anthryl)ethanol 
(non racemic) 



CTj — CH — OH 





Fig. 2 




3/6 



o 
c 
o 
c 
o 
> 
o 



o 



J 



II 



U0|P9[U| • 




o 
c 

1 

5. i 



a 
o 
z 




S3 00 * 



UO||D9[U| 



. 4 



a. r\ 
O no m 



c 
o 

N 

c 





l>. CO 

n — ■ 

— CN 

II II 





uoipo|u| 4 



ii 
3 



INDAPAMIDE 




Fig. 5 



o/o 



1 yj-t i 




2,2,2-Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol 
(non racemic) 



CF, — CH - OH 




k': = 6.3 
a = 1,5 
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